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A differenza di molti altri aspetti 
della fisiologia umana, la 
riproduzione è un processo 
dinamico: ha un inizio e una fine 
in diversi momenti della vita…. 
Con la pubertà, il 
sistema riproduttivo 
si attiva per la 
prima volta 
pub3
Capacità
riproduttiva
Età
Pubertà Menopausa
Maschi
Femmine
La vita riproduttiva
Con l’avanzare dell’età il 
potenziale riproduttivo tende 
a diminuire per entrambi i 
sessi ed in tutte le specie.... 
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La vita riproduttiva
Nella specie umana, c’è una 
chiara distinzione tra uomini 
e donne nella seconda metà 
della vita, infatti le donne, 
una volta in menopausa, 
perdono completamente la 
loro capacità riproduttiva 
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Capacità
riproduittiva
Età
Pubertà Menopausa
Maschi
Femmine
La vita riproduttiva
Una volta raggiunta la 
pubertà, le donne solitamente 
presentano cicli ovarici 
regolari. 
 
Rapporti non protetti in 
questa fase della vita 
riproduttiva possono 
comportare l’instaurarsi di 
una gravidanza che è 
solitamente seguita 
dall’allattamento. 
 
Capacità
riproduttiva
Age
Pubertà Menopausa
Maschi
Femmine
Gravidanza
Cicli
ovarici
Allattamento
0 4 8 12 16 20 24 28
LH
Giorno 1 
Mestruazione 
OVULAZIONE 
Estradiolo 
1. Crescita 
follicolare 
Eventi chiave del ciclo ovarico 
0 4 8 12 16 20 24 28
LH
Giorno 1 
Mestruazione 
OVULAZIONE 
Estradiolo 
1. Crescita 
follicolare 
2.  Ovulazione 
Eventi chiave del ciclo ovarico 
0 4 8 12 16 20 24 28
LH
Giorno 1 
Mestruazione 
OVULAZIONE 
Animated ovarian events 
Progesterone (e estradiolo) Estradiolo 
1. Crescita 
follicolare 3. Fase luteale 
2.  Ovulazione 
Eventi chiave del ciclo ovarico 
0 4 8 12 16 20 24 28
LH
Day 1 
Mestruazione 
OVULAZIONE 
Progesterone  
(e estradiolo) 
Estradiolo 
1. Crescita 
follicolare 
3. Fase luteale 
2.  Ovulazione 
4. Degenerazione 
del corpo 
luteo 
Eventi chiave del ciclo ovarico 
Teca 
Cellule della 
granulosa 
Cellule del 
cumulo 
oofaro  
Vasi sanguigni 
Antro 
Ovocita 
Zona pellucida 
(rivestimento glicoproteico 
non cellulare) 
Il follicolo è l’elemento base dell’ovaio 
Ovocita 
Zona pellucida 
(rivestimento glicoproteico 
non cellulare) 
Cellule del 
cumulo 
ooforo 
Ponti 
citoplasmatici tra 
le cellule del 
cumulo e l’ovocita 
con funzione di 
trasporto 
GnRH 
FSH 
 LH 
Ovociti 
 Ipofisi anteriore 
 Ipotalamo 
Ovaio 
Steroidi 
- 
- 
Sistema 
riproduttivo… 
Modulatori locali 
+ 
+ 
OVULAZIONE 
ESTRADIOLO 
PROGESTERONE 
0 4 8 12 16 20 24 28
OVULATION 
Oestradiol
Progesterone
Miometrio: strato muscolare (esterno) 
Endometrio:  mucosa con componente 
ghiandolare (interno) 
0 4 8 12 16 20 24 28
Cambiamenti dell’utero nel corso del ciclo 
mestruale 
Mestruazione 
OVULAZIONE 
L’estradiolo causa un 
incremento dello 
spessore (fase 
proliferativa) 
Aumento della secrezione 
ghiandolare (fase secretiva) 
Spessore 
endometriale 
0 4 8 12 16 20 24 28
Mestruazione 
Arterie spirali 
Differenziazione terminale delle cellule 
stromali (decidualizzazione) 
Momento ottimale per 
l’impanto dell’embrione 

Da cosa è causata la mestruazione? 
Caduta 
dei livelli 
ormonali Inizio della 
mestruazione  
Livelli ormonali plasmatici 
Progesterone 
Estradiolo 
Mestruazioni 
Ore dall’inizio delle mestruazioni 
Perchè sono necessarie le 
mestruazioni? 
In preparazione alla gravidanza, le cellule stromali vanno 
incontro a complessi cambiamenti e le cellule stromali 
terminali si differenziano in un processo detto 
decidualizzazione. 
 
Se l’impanto e la gravidanza non si instaurano, tale 
tessuto viene perso e l’utero si prepara nuovamente per 
una nuova possibile gravidanza. 
L’inizio della mestruazione è rapido. 
Circa il 95% delle donne ha una perdita 
ematica inferiore a 60 mL. 
 
Tale sanguinamento causa una 
significatica perdita di ferro (con 
possibile comparsa di anemia). 
% della perdita ematica totale 
Giorni di mestruazione 
0 4 8 12 16 20 24 28
Muco cervicale  
Mestruazione 
OVULAZIONE 
Cervical
mucus
Numero 
variabile di 
giorni con 
scarsa 
produzione di 
muco 
Aumenta la 
produzione di 
muco a bassa 
viscosità 
Muco spesso ad alta viscosità 
– non penetrabile dagli 
spermatozoi 
Abbondante muco simile 
a “chiara d’uovo” 
Muco  
cervicale 
Con l’aumento dell’estradiolo: 
 
• Il muco diventa più abbondante 
(fino a 30 volte) e aumenta il suo 
contenuto in acqua 
 
• Il pH diventa alcalino 
 
• Aumentata filanza – ("spinnbarkeit 
test") 
 
• Pattern a forma di felce causato 
dall’interazione tra alte 
concentrazioni di sale e acqua con 
le glicoproteine presenti nel muco 
Caratteristico aspetto a felce che assume 
il muco lasciato asciugare su un vetrino. 
0 4 8 12 16 20 24 28
Mestruazione 
OVULAZIONE 
LH
36
36.2
36.4
36.6
36.8
37
37.2
37.4
37.6
37.8
38
Piccolo incremento della 
temperatura basale (0.5 oC) 
che tipicamente segue 
l’ovulazione 
Temperatura corporea basale 
Ciclo anovulatorio? 
Temperatura basale 
Estradiolo plasmatico 
Progesterone plasmatico 
Volume di muco e facilità di 
penetrazione da parte degli 
spermatozoi 
Endometrio uterino 
domande? 
  
La fertilità cambia con l’età? 
 
Spermatogonia 
Meiosis 
Spermatozoa 
Mitoses 
Continuous 
replacement in 
adult 
Cellule germinali primordiali 
(ovogoni) 
Male Femmine 
Continuous sperm  
production 
Le mitosi si arrestano 
durante la vita fetale 
 Arresto nella prima divisione 
meiotica 
“Ovociti primari” in follicoli 
primordiali 
 
 
Tutte le cellule 
entrano in mitosi 
Esiste un numero 
predeterminato e 
definito di ovociti 
NASCITA 
Età dal concepimento 
N  di cellule 
germinali 
(milioni) 
 
 
 
Concepimento 
3 6      9 
mesi 
1          10         20        40  
anni 
Pubertà 
99.9% va in 
atresia 
Ovulazione  
(post-pubertà) 
Continua diminuzione 
(Fig adapted from Johnson 
& Everitt, 2000) 
~7 m 
~ 300,000 
Spermatogoni 
Meiosi 
Spermatozoi 
Mitosi 
Processo continuo 
nell’adulto 
Primordial germ 
cells 
(oogonia) 
Maschi Female 
Continua produzione di  
spermatozoi 
Mitoses stop  
All enter  
MEIOSIS but 
become arrested in 
1st meiotic division 
 
Limited pool of 
oocytes. 
Spermatogoni 
Meiosis 
Spermatozoi 
Mitosi 
Processo continuo 
nell’adulto 
Cellule germinali 
primordiali 
(ovogoni) 
Maschi Femmine 
Continua produzione di 
spermatozoi 
Stop delle 
mitosi  
Tutte le cellule 
entrano in MEIOSI, 
ma si arrestano alla 
1^ divisione 
meiotica. 
 
Numero limitato di 
ovociti 
1000
10000
100000
1000000
0 10 20 30 40 50
Diminuzione età-relata del numero di ovociti 
Sono tutti fermi alla 
1^ divisione 
meiotica 
 
Numero limitato di 
ovociti 
Perdita continua 
per tutta la vita 
 
Esaurimento 
degli ovociti 
Age 
N di ovociti 
Follicolo 
ESTRADIOLO 
Prima della menopausa  Dopo la menopausa 
No ovociti 
 
 
No follicoli 
 
 
No estrogeni 
 
 
Stato di deficit estrogenico 
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Età delle donne 
Nascite per 
1000 donne 
con partner 
Riduzione della fertilità con l’età 
Probabilità di gravidanza in seguito a rapporti non protetti rispetto al giorno 
dell’ovulazione in donne con fertilità nella media e con partners della stessa 
età o fino a 5 anni più grandi.  
Dunson et al (2002) Human Reproduction, Vol. 17,1399-1403 
 
 
Donne tra 19-26 anni Donne tra 35-39 anni Donne tra 27-34 anni 
Giorni di rapporti Giorni di rapporti Giorni di rapporti 
-8    -6    -4    -2    2 -6     -4      -2      0      2  -6     -4   -2    0     2 
Variazioni dell’attività sessuale (dati USA) 
GnRH 
FSH 
 LH 
Ovociti 
 Ipofisi anteriore 
Ipotalamo 
Ovaio 
- 
- 
+ 
+ 
Pre-menopausa 
Estradiolo 
Sistema riproduttivo 
Altri tessuti 
GnRH 
FSH 
 LH 
(estradiolo) 
Ovociti 
 Ipofisi anteriore 
Ipotalamo 
Ovaio 
- 
- 
Sistema riproduttivo 
Altri tessuti 
+ 
+ 
Post-menopausa 
Deficit 
estrogenico 
Ridotto 
feedback 
negativo 
Aumento 
LH e FSH 
Post-menopausal 
Pre-menopausa 
(fase follicolare) 
Livelli di LH e FSH sierici pre e post menopausa 
Post-menopausa 
Livelli di LH e FSH sierici pre e post menopausa 
Pre-menopausa 
(fase follicolare) 
Dopo la menopausa 
 
Deficit di estrogeni: atrofia del tratto riproduttivo 
Prima della menopausa 
Riduzione della riserva 
follicolare 
Calo 
concentrazioni di 
estrogeni 

SINDROME MENOPAUSALE 
Cessazione attivita’ ovarica 
Caduta livelli estrogenici circolanti (E2 < 20 pg/ml) 
Aumento delle gonadotropine FSH-LH 
a breve termine a medio termine a lungo termine 
Vampate 
Ansia 
Disturbi del sonno 
Irritabilità 
Perdita di memoria 
Aumento di peso 
Atrofia mucose: 
disuria 
dispareunia 
Assottigliamento cute 
Osteoporosi 
Malattie cardio- 
vascolari 
Demenza (?) 
CONSEGUENZE 
SINDROME MENOPAUSALE 
Cessazione attivita’ ovarica 
Caduta livelli estrogenici circolanti (E2 < 20 pg/ml) 
a breve termine 
Vampate 
Ansia 
Irritabilità 
Disturbi del sonno 
Perdita di memoria 
Aumento di peso 
CONSEGUENZE 
SINDROME MENOPAUSALE 
Cessazione attivita’ ovarica 
Caduta livelli estrogenici circolanti (E2 < 20 pg/ml) 
a medio termine 
Atrofia mucose: 
disuria 
dispareunia 
Assottigliamento cute 
CONSEGUENZE 
SINDROME MENOPAUSALE 
Cessazione attivita’ ovarica 
Caduta livelli estrogenici circolanti (E2 < 20 pg/ml) 
a lungo termine 
Osteoporosi 
Malattie cardio- 
vascolari 
Demenza (?) 
CONSEGUENZE 
Osteoporosi 
Osso Sano 
OSTEOPOROSI e MENOPAUSA  
Patogenesi della osteoporosi post-menopausale  
deficit 
estrogenico 
ridotta  
secrezione 
di calcitonina 
ridotto  
assorbimento  
intestinale 
del calcio 
aumento del 
riassorbimento osseo 
aumento  
dell’ormone 
paratiroideo 
OSTEOPOROSI 
Al raggiungimento dei 70 anni, le donne perdono il 
30/50% della loro massa ossea. 
 
MENOPAUSA  
 Raffigurazione della deformazione scheletrica progressiva  
causata dall’osteoporosi 
 Le donne in nord Europa:  
Nel 25% dei casi presentano fratture vertebrali prima dei 65 anni 
Nel 50% prima dei 76 anni 
MALATTIA CARDIOVASCOLARE 
MALATTIA CARDIOVASCOLARE 
• FATTORI DI RISCHIO 
– Non modificabili: età, sesso, familiarità, genetica 
– Modificabili: fumo, obesità, ipertensione, dismetabolismo glicidico e 
lipidico 
• EFFETTI DELLA MENOPAUSA SUI FATTORI DI 
RISCHIO  
– Metabolismo lipidico 
– Pressione arteriosa 
– Metabolismo glicidico 
 
LA TERAPIA ORMONALE SOSTITUTIVA  
IN MENOPAUSA 
 
Obiettivi 
 cura dei sintomi 
 prevenzione dei disturbi cronici 
Schemi terapeutici 
monoterapia  
  (estrogeni) 
terapia combinata  
  - sequenziale ciclica 
  - sequenziale continua 
  - continua 
Vie di somministrazione 
orale 
parenterale 
creme, gel, cerotti, spray 
  
 
88%
12%
42%
58%
DISFUZIONE SESSUALE DURANTE LA 
TRANSIZIONE MENOPAUSALE 
N=226 
*Età media=49.1  2.25 anni; †Età media=57.1  2.35 anni 
Dennerstein L, et al. Fertil Steril. 2002;77:S42-S48. 
Transizione menopausale precoce* 
(Anno 1) 
Transizione menopausale tardiva † 
(Anno 8) 
Donne con disfunzione sessuale 
 
Donne senza disfunzione sessuale 
Lubrificazione 
Trofismo mucosa  
vaginale 
Estrogeno- 
Dipendente 
Motivazione 
Reattività 
Clitoridea 
Congestione 
Vascolare 
Androgeno- 
Dipendente 
EFFETTI SESSUALI DELLA CARENZA 
ESTROGENICA E ANDROGENICA 
RE 
Nappi,2001 
Proiezione della crescita della popolazione 
mondiale >60 anni  
80 
 
 
60 
 
40 
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AUMENTA LA DIFFERENZA FRA LA DURATA MEDIA DI 
VITA E L’ETA’ DELLA MENOPAUSA 
Soules MR, et al. J Am Geriatr Soc. 1982;30:547-561. 
E
tà
 (
a
n
n
i)
 
Anni 
1850 1900 1950 2000 
Età della menopausa 
Aspettativa di vita 
1/3 della 
vita è spesa 
in 
postmenopa
usa 
 
 
 
L’ARTE DI 
INVECCHIARE 
 
 “Gli uomini implorano dagli 
dei la salute e non sanno 
d’avere in mano essi stessi gli 
strumenti per conservarla” 
Democrito 
domande? 
